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و  دیئلویساز آمشیژن پ انیب زانیبر حافظه و م نونیازیمدت با دمواجهه بلند ریثأت

 نر بالغ بزرگ آزمایشگاهیموش  پوکمپیآلفا در ه یفاکتور نکروزدهنده تومور

 
دکتری ) الهام صفرزاده، 5،3کارشناسی ارشد(اصغری آذر )، مهدی 2، سلوی افشاری )دکتری داروسازی(1مهدی سرایلو )کارشناسی ارشد(

 6(، معصومه دادخواه ) دکتری تخصصی*5،3(تخصصی
 رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشک ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم -1

 رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم -2

 رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یو فناور قاتیمعاونت تحق -3

 رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یمونولوژیو ا ،یانگل شناس ،یولوژیکروبیدپارتمان م -4

 رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یمونوتراپیسرطان و ا یمونولوژیا قاتیمرکز تحق -5

 رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق -6

 

 ده یچك
 

 انیها بر باثرات آنحافظه نقش دارند، اما اختلال و  یعلائم روان جادیدر ا نونیازیارگانوفسفره مانند د یهاکشآفتهدف: 
 نامشخص است. (TNF-α) آلفا یتومور دهنده نکروز فاکتورو بیان  (APP) دیلوئیآم سازشیپ یهانیپروتئ یهاژن

( رت 8به دو گروه )هر گروه  یطور تصادفگرم( به 011-081) ستارینر بالغ نژاد و یشگاهیبزرگ آزماهایی موشها: مواد و روش
و گروه کنترل  در روز( تریلیلیم 5/1هفته ) 00مدت روز در هفته به 5مدت بهرا  (/کیلوگرمگرممیلی0) گروه دیازینونشدند.  میتقس

 نیپروتئمیزان  ی،اضطرابشبه ی، رفتارهادیجد ءیش صیتشخپس از ارزیابی حافظه . گاواژ شدند نینرمال سال با همان حجم از
TNF-α های و ژنAPP  و APLP2بلات ووسترنبا  در هیپوکامپPCR  افزارنرمها با استفاده از . دادهندقرار گرفت یابیمورد ارز 

GraphPad  و آزمون  8نسخهt نیانگیصورت ممستقل که به±SEM داری کمتر از سطح معنی و لیو تحل هیتجز ،نشان داده شد
 در نظر گرفته شد. 15/1

(. P=10/1) مشاهده شد جدید ءحافظه تشخیص شی نون دردنبال مواجهه تحت مزمن با دیازیداری بهکاهش معنیها: یافته
 TNF-αبیان  و نیز کاهش در میزان استیی مرتبط با حافظه فضا هیپوکامپ کهدر APLP2و  APP هایژن انیب علاوه کاهشبه

 (.P=10/1)مشاهده شد 
ما  یهاافتهی .باشدتواند ناشی از دتوکسیفیکیشن مدت با دیازینون میپس از مواجهه طولانی NF-αکاهش بیان  :یریگجهینت

اختلال که ممکن است  ،شده APP سبب تحریک تجزیه ،دیازینون نییپا مقادیردر معرض  تحت مزمنکه قرار گرفتن  دهدینشان م
 APP انیدر ب راتییکند، تغیم فایا مریآلزا یماریدر پاتوژنز ب ینقش مهم APP کهنی. با توجه به ارا در پی داشته باشد حافظه در

  .ثر باشدؤمزوال عقل  در پیشرفتتواند یم
 

 TNF-α ،دیلوئیساز آمشیپژن  ،دیجد ءیش صیحافظه تشخ ،پوکامپیه ،نونیازید: یدیکلهای واژه
 

  

 safarzadehelham@yahoo.com      :الهام صفرزاده
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The effect of long-lasting exposure to diazinon on memory, 

tumor necrosis factor-alpha, and APP gene expression in the 

hippocampus of male adult rats 
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Introduction: Organophosphate pesticides such as diazinon (DZN) play a role in the development of psychological 

symptoms and memory deficits but their effects on the amyloid precursor proteins gene and tumor necrosis factor-

alpha (TNF-α) expression remain unclear.  

Methods and Materials: Adult male Wistar rats (180-200 gr) were randomly divided into control and DZN groups 

(n=8 per group). Fresh DZN was diluted in 0.9% saline and animals received DZN (2 mg/kg) by using a gavage tube 

(0.5 ml/day) for 5 days per week for 12 weeks. The control group animals received a similar volume of normal saline. 

We used novel object recognition memory (NORM) to assess memory in rats. We also evaluated alteration in the 

levels of amyloid precursor protein (APP), APP-like protein-2 (APLP2), and TNF-α by RT-PCR and western blotting 

method in the hippocampus. Data were analyzed using GraphPad Prism version 8 and an independent t student test, 

represented as the mean±SEM. P values of p<0.05 were considered statistically significant.  

Results: Chronic low levels of oral exposure to DZN below the threshold during adulthood, significantly decreased 

novel object recognition memory (P=0.01). Furthermore, long-lasting exposure to DZN altered the APP and APLP2 

expression genes (P=0.01) and TNF-α (P=0.01), in the hippocampus. 

Conclusion: Our finding demonstrates that long-term exposure to low levels of DZN in adulthood stimulates APP 

degradation, which may contribute to poor cognitive outcomes. Given that APP plays a significant role in Alzheimer's 

disease pathogenesis, alterations in APP expression could contribute to dementia. 

 

Keywords: Diazinon, Hippocampus, Novel object recognition memory, Amyloid precursor gens, TNF-α 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elham Safarzadeh:  safarzadehelham@yahoo.com    
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